ネコの睡眠・覚醒周期に及ぼす抗うつ薬の影響 by 山口 成良 et al.
642 金沢大学十全医学傘雑誌 第91巻 第 4号 642- 654 (1982)
ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期 に及 ぼす抗う つ 薬 の影響
金沢大学医学部神経精神医学教室 (主 任 : 山 口成長教授)
山 口 成 長
福井大学教育学部心 理学教室 (主任 : 藤沢 清教授)
中 村 圭 佐
金沢医科大学神経精神医学教室 (主任 : 鳥居 方策教授)
平 口 真 理
富山市 民病 院神経 精神科 (科長 : 草野 亮博士)
吉 本 博 昭
(昭和57年8 月31日受付)
睡眠 ･ 覚醒機構 に対 す る抗う つ 薬 の 影響を みる た め に , 脳内に 慢性 に電極 を植 え込 んだ ネ
コ 8 匹が
用 い ら れた . 各種抗 う つ 薬 (それ ぞれ 1 m g/kg) お よ び m etha mpheta min e(0
･5m g/kg) の 睡眠･ 覚醒周
期に 及ぼ す影響 を, 静脈 内注射前2時間, 注射後 4時間 にわ た り ポリ グ ラ フ に て検索 した ･ 睡眠
･ 覚醒周
期を覚醒期, 微睡軌 徐波睡眠期, 逆説睡眠期の 4期 に 分顆 し, 薬物注射前後の
こ れ ら各期の 出現覿 出
現回数 平均持続時間, 注射後の出現潜時な どを算出 し, 推計学的検討 を加 えた･ そ
の結果, imipr amin e
は徐 波睡眠期 の出現率の増大を来た し, 覚醒期を減少さ せ, 逆説睡眠期 に 対 して は その 出現 を抑制する傾




は同 じく徐波睡眠期 を増加 させ る が, その効果の 持続性が強く , また 逆説睡眠期を注射後2時間で は抑制
し, 2 p 4時間で は増加さ せ る点でi mipra min eの 場合 と異な っ た ･ Trimipra min eは注射後
30分間に徐波
睡眠期 を増加さ せ たが, それ 以後 に は明瞭 な効果 を示 さ な か っ た ･ N iala mide は覚醒期の 出現回数を増加
させ , 不安定な睡眠･覚醒周期 とな る傾向を示 した が, trimipra min e と とも に どの 測度に も 推計学的
に意
味のある変化は認め ら れ な か っ た . M etha mpheta min eの 影響は, 覚 醒期 の 顕著な増加 で特徴づ けら れた･
こ の よう に , 抗う つ 薬の 少量静注と い う 今回 の実験手続き は , 睡眠
･ 覚醒周期 に及 ぼす 影響 の薬物相互間
の 差異 を明らか に す るの に 有効 な方法で あ り, か つ 睡眠
･ 覚醒周期の変化 をみ る に は, 各期 (stage) の出
現率が最も弁別力が強 い 測度 で ある こ と を立証 した .
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ネ コ の睡眠に 及 ぼす抗う つ 薬の 影響
効果をもた らす の も , その 睡 眠障害の 改善 に よる と こ
ろが大き い の で あ ろう と考 え, 睡眠
･ 覚 醒機構に 対 す
る抗うつ 薬の 影響 に つ い て , こ れ まで動物実験で種々
の側面か ら検討し てき た
2)3)
.
本論文で は, 各種抗うつ 薬の 睡眠 ･ 覚 醒機構に 対 す
る作用磯序の解明 に あた り, そ の 基礎的資料 を成す も
のとして, 抗う つ 薬が 睡眠 ･ 覚醒周期に 対 してい か な
る影響をもた らす か に つ い て検討し た. す な わ ち, 慢
性に脳内に電極を植 え込 ん だ ネ コ を用 い , ポ リ グラ フ
ィ 的に睡眠 ･ 覚醒周期の 変動 を記録 ･ 観察 し, こ れ に
対する抗う つ 薬投与の影響を検討し た. こ の種の 従来
の研究で は.
ヒ トの 臨床的な投与量と はか な り へ だ た り
のある大童投与に よ るも の が多い 点が 指摘さ れ る べ き
問題点で ある. 本実験で は大量投与
■
を避 け, ヒ トの 臨
床の 1回 の 投与量に 近い 量を用 い , さ ら に 静注す る 方
法を用い て こ の 点の 改善 を計っ た . また , 睡 眠 ･ 覚醒
周期の 変動 を適確に と ら える ため に , 数種の測度 に 関
して計測し, 推計学的 に 検討した. これ ら に よ っ て ,
各種抗う つ 薬の 作用 の 特徴を明 らか に しう る もの と 考
えた｡
対象 右 よ び方法
脳波, 頸筋の 筋電図, 眼球運 動記録用の電極 を慢性
に植え込 んだ成熟ネ コ 8 匹 を用い た. 電極植え込 み 方
法の大要は Ya m agu chi ら4)の 論文に 記載され た方法 に
従っ た. 皮質電極は, 直径2 m m の ス テ ン レ ス 鋼の ネ
ジを用 い , 両側の 運動領 (a nteriorsigm oidgyru s),
体性感覚領 (po ste rio r sigm oid g yru s), 連 合 領
(mi ddle supra sylvian g yru s) ま た は視覚領 (po s-
teriorlate r alg yr u s) に , 頭蓋骨 を通 し て硬膜上 に 植
え込んだ. 不 関電極は ほ ぼ正 中の 前頭洞上壁に , ま た
接地用電極は後頭部に そ れぞ れ ス テ ン レ ス 鋼の ネ ジ を
植え込 んだ｡
深部電極に は紙型 ル ン バ ー ル 針 に エ ナメ ル 線を挿入
し, エ ポキ シ ライ ト を焼 き付 けて絶縁 した 同心 針電極
を用 い , 背側海馬, 中脳 網様体, 視床 の 外側中心核
(Nucl. c e ntralis late r alis, C L と略す) およ び外腹
側核 ( Nu cl
. v e ntr alislate r alis, V L と略 す) に 植 え
込 ん だ｡ 深 部電極 の 挿 入 はJa sper & Ajm one-
Marsa n5)と Snide r& N ie m er6)の 脳図表 に も とづ き,
東大脳研式脳定位固定装置を用 い て行 っ た .
筋電図記録用 に は細 い 7 芯の ど ニ ー ル 被覆線の 先端
をル ー プ 状に した電極 を用 い , 両側頸筋 に 植 え込 み ,
また眼球運動記録用 と して 同様の 電極を両側外皆の 外
方皮下に 植え込 ん だ. こ れ らの 電極か ら の 導出線 は す




慢性実験 は, 電極植え込 み 手術後 2週間以上の期間
をおい て か ら始め た. 一 方向ガ ラ ス を前面に と りつ け
た観察箱の中 に動物 を入 れ､ 上 記のプ ラ グに ソケ ッ ト
を接続 し, さ らに 心電図お よび 呼吸曲線記録用電極 を
装着して行 っ た . 動物 は実験中, 箱内 を自由に 運動 し
う る状態に あ っ た｡
脳波, 心電 図 (E KG), 筋電 図(EM G), 眼 球運動
(E O G), 呼吸運動 な どの ポ リグラム 記録に は, 13素子
の イ ンク 書き多用途脳波計を用い て紙記録 し, 同時に
ブラ ウ ン 管で観察す る とと も に , 必要 に応 じて磁気記
録装置 に 記録 した .
抗う つ 薬と して はimipra min e, a mitriptylin e, tri･
mipra min e, niala mide お よ び 中枢刺激薬 と し て
m etha mpheta min eを使用 し, 注射量は ヒ トの 臨床の 1
回 の 投与量 に 近 い 値 と し, m etha mpheta min eを0.5
m g/kg と した 以外 は, い ずれ も 1 m g/kg の割合で伏
在静脈内に 注射 した.
ポ リグ ラム 記録時間は, 電極類 を装着 した動物 を観
察箱 に 入れ て十分に慣 ら した後, 記録 を開始 し, 最初
に 出現す る紡錘波を基準に して注射前2時間, 注射後
4時間と した . 実験 は各薬物に つ い て 5匹, 計25回 行
っ たが, 対照実験 と して, 抗う つ 薬を含ま ない 溶媒の
み を注射 して 記録観察す る実験 もあ わせ て行い , また
同 一 ネ コ に つ い て実験を行う場合 に は, 各薬物の 注射
に少な く とも 1週間の期間 をお い た .
結果の 整理 方法 は ネ コ の 障眠 ･ 覚醒周 期を ポリ グ ラ
ム パ タ ー ン か ら , 覚醒 期 (w akefulne ss stage), 微睡
期 (dr o w sin ess stage), 紡錘波 ･ 徐波睡眠期 ( 以下徐
波睡眠斯 slow - W aVe Sle ep stage と略す), 逆説睡眠
期 (par ado xicalsleep stage) の 4つ に 大別した (山
口 ら) 7). 各期 (stage) の ポ リグ ラム は図1 に 示 した
と お り で あ る. 各期の ポ リ グ ラム の 特徴 は, 覚醒期 で
は皮質の 低電位速波と背側海馬に お ける 4 Hz前後 の
律動的 β波の 連続的出現 で あ り, 微睡 期で は皮質に 5
-7 Hz の β 波の 群波が 見ら れ, 海馬 ♂ 波の 律動性 が
失なわれ , 3 Hz 前後の 高振幅徐波に 速波が混在する パ
タ ー ンが 見られ る . 徐波睡 眠期 で は皮質に12- 13 Hz の
紡錘波の 出現 が 特徴的 で あ り, 皮質 ･ 皮質下に 不規則
徐波が出現 し, 海馬に も 1…2 Hz の 高振幅徐波と それ
に 重畳す る速波が見られ る
. 逆説睡 眠期で は皮質脳波
の 低電位速波化と , 海馬の 5 Hz 前後の 律動的な β 波
の 連続 した 出現が特徴 で あ り, さ ら に頸筋筋電図の 消
失, 急速眼球運動の 出現な どの 諸特徴が認め られ る.
ポ リ グラ ム パ タ ー ン を分類 した後, 各期の 出現率,
出現 回数, 平均持続時間お よ び注射後の 各期の出現潜
時 を算出し, 推計学的に検討 した.
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Fig.1. Polysom nogra m s of e a ch stage ofsle ep
- W akefulness cycle ofc at･ A b breviations :R, right;
L,1eft; A S G, a nterio r sigm oid g yr u s; M S S G7 middle 岳upr a sylvia n g yru s; P L G, pO Steriorlateral
gyru S; D H IP P, do r sal hippo c am pu s; C L, Nu cl･ C entralis later alis; E O G, electr o o c c ulogra m;
R E S P, re Spir atio n c u rv e.
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ネ コ の 睡 眠 に 及ぼ す抗う つ 薬の 影響
成 績
Ⅰ 匪 限
･ 覚醒周期 に 対す る抗う つ 薬 の 影響
抗う つ 薬注射前の 睡眠
･ 覚醒 周期 に は 個休差が あ り,
また同
一 個体でも実験日 に よる 差異が見ら れ るが , 通
常の実験日 に お い て は紡錘波
が出現 し始め て か らの 2
鯛 中に, 覚醒斯か ら逆説睡眠期
に まで 至 る経過 を 2
が 4 回繰り返す の が通例 で ある･ こ の こ と は溶媒
の み
を注射した対照実験で も ほ ぼ同様 な結果 と し
て 認め ら
れた.
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図2 はimipramin e静注前後 の 睡眠･覚醒周期を, 特
定個体 の 結果 で は な く, 5 匹か ら成る群と してグラ フ
に 示 した もの で あ る｡ その 推移に 注目す ると, 注射前
で は特定 stage に 集まる こと はない が ,注射後は 5分囁
か ら 1時間30分頃ま で続く 徐波睡眠期の 出現が特徴的
で ある. な お 図2 か ら図5 に か けて あて は まる こ とで
あ るが, 注射直後 は注射処置の直接の影響と思われ る
覚醒期が数分間続 く. 逆説睡眠期は 1個体で約1時間
後に 第1 回目が 出現 し, 2時間内に 全個体で 第 1 回目
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W akefuln e ss cyle befo r e a nd afterthe ap plic atio n of a mitriptylin e(1
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Fig. 4. Plotting ofthe sleep
-
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が 出現 した . 2時間以後も徐波睡眠期の出現 が 多い が ,
その他 の stage も見 られ ,群 と して は ばらつ きが認め ら
れ る よう に な る.
図 3 はa mitriptyline の 場 合 で あ る が,｢前 述 の
imipr amin eの 場合 と同様 に 徐波睡眠期の出現が顕著
である. しか し注射後3時間, 4 時間目 に 至 っ て もな
お徐波睡眠期の出現が多い 傾向は,i mipr a min eと異な
る
.
､第1回目の逆説睡眠期 は 1 時間以内に 1個体 で見 ら
れ, 2時間目に 2個体, 3時間目 に 全個体 で認め られ
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図4 はtrimipr a min eの場合の 睡眠 ･ 覚醒 周期である
が , 注射後 5分頃か ら35分頃 まで は, 徐波睡眠期に集
中 した が, 以 後 は注射前 と著明な差異は認められない
.
逆説睡眠期は最短で 約21分後 に認 められ たの をはじめ,
1時間内に 3個体, 2時間内に は全個体 に出現した
.
図 5 はniala mide の 場 合 で あ るが , 前に も述べたご
と く, 注射処置 に よ っ て惹起さ れ た数分間続く覚醒期
を徐 い て は, 注射 前後 で著明 な変化は認められない
.
図6 に 示 した m etha mphetamine 注射で は, 注射後
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Fig. 5. Plotting ofthe sle ep-W akefulne ss cyclebefore and afterthe ap plic atio n ofniala mide(1 mg/
kg)in fiv e c ats.
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Fig.6. Plotting ofthe sleep-W akefuln e ss cy lebefo re a nd afte rthe ap pIic atio n of m etham phetaI一山 e
(0.5 m g/kg)in fiv e c ats.
ネ コ の 睡眠 に 及 ぼ す抗う つ 薬の 影響
摘間に わた っ て 覚醒期が続き ,
こ の 間, 微睡期 を示
したもの 2例, 徐波睡眠 期
を示 した もの 1例 で あ り,
注射後4 時間内で
は逆説睡眠期は い ずれ の 個体 に も認
められなか っ た ･
ⅠⅠ 出現率, 出現国数･ 平 均持続時軌 出現潜時
か
ら見た抗う つ 薬の 影響
睡眠 ･ 覚醒周期に 対す る各種抗う
つ 薬の 影響 に つ い
てその概略を述 べ たが , こ れ ら に 関す る以 下の 4
つ の
測度をも と め, 推計学的 に 検討
し た
･
なお m 抽 am -
phetamin eに
つ い て は前述の よう に明 瞭な覚醒効果が
認めら れたの で 以後の 処理 は行
っ てい な い
･
1･. 出現率
各睡眠 ･ 覚醒期 に つ い て , 記録時間 に 対す る 出現率
を求めたが, 注射前2時間に 対応させ て, 注射後 も 2
時間ごと に集計し, こ れ ら を時間条件 と し て注射弧
注射後2時間, 注射後4時間と呼 ぶ こ と に す る･ 比較
は各薬物 ごと に 3 つ の 時間条件に つ い て 行 い , 有意差
検定に は百分率 を角変換 して, 分散 分析 と Ryan の法
8)
によるt検定 を用 い た.
なお 5種の 薬物の注射前, 4つ の Stage の 出現率 につ
い ての 分散分析の結乱 交互作用 は F = 0･77,df
= 12 と
80 であり, 注射前の統制(c o ntr ol) 条件にお ける各 stage
の出現 の割合は5群間 で 有意 な差は な い と い え る･
囲7 - a はimipr a min eの 場合 の 各 stage の 出現率
を時間条件ごと に 平均 と標準偏差で 示 した も の で ある
が,時間条件に よ っ て各 stage の 出現率 に明確な差異が
認められる(時間条件と stage の 交互作用 , F
= 17･59,
a 肘IP RAMIN E ( l叫/吋 ･d ･l
% 8 E FOR E A F TER ▲Dl疇INI S T R▲TlOトl




WAK E F U L N ES S 囚= DRO W S 削亡S S
S剛 N D L t NG さ SJOW ･ W A V ES LE E P
PARA D O XIC ▲L SL E E P
647
df= 6 と48). 最 も顕著 な変化は注射後2時間で の徐波
睡眠期の 増加 で あ り, 注射前お よ び注射後4 時間と比
較 して 1%水準 で 有意に 出現率が高い . しか し注射後
4時間で は減少 し, 注射前と有意差の な い 出現率と な っ
た . 覚醒期と微睡期 は徐波睡眠期 と増減 を逆 に した形
であり, 注射後 2時間で は 5%水準で有意に 出現率が
低い . 逆説睡眠期は注射後 2時間で減少, 4時間で 増
加す る傾向を示 したが , 時間条件間に有意差は見ら れ
なか っ た (F= 2.66, df= 2 と24).
図 7- b はa mitriptylin eの 場合で あるが , 注射前と
注射後の 各 stage の 出現は著 しく異な り,分散分析 にお
ける交互作 用 に 1%水準で 有意差が認め ら れた (F =
8.68, df= 6 と48).
注射後の 著 し い 変化は徐波睡眠期の 有意な増加 であ
り, 注射後 4時間 にお い て も , 注射前よ り出現率が 高
く, 徐波睡眠期 の 増大効果の 持続が長 い . 他の特徴 は
逆説睡眠期の 変化 に 見られ , 注射後2時間で 減少, 4
時間で は注射前 に 対 して増加を示 し, こ れ らは そ れ ぞ
れ 1% 水準お よ び 5% 水準で有意差が認め られ た. な
お覚醒期と微睡期はimipra min eの 場合と同様に ,徐波
睡眠期の出現率 の増減 に逆転 した形で変化を示 した.
図 8 - a は tri mipr a min e注射前後の各 stage の 出現
率を示 したも の で あ るが, 注射後 2時間で の 徐波睡眠
期, 4時間で の 覚醒期の増加傾向が見られ , また 注射
後に 逆説睡眠期の減少傾向が見ら れる が, い ずれ も有
意な差と は い え ない .
図8 - b はniala mide 注射前後 の 各 stage の 出現率
b A M IT RIP T Y LINE ( . 吋 鴫 刷
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Fig.7. Gr aphic repr e se ntatio n ofpe rc e ntage ofw akefuln e ss皿 , dr o w sin es s戯 . slo w-W aV e Sle ep
価恥 a ndpa rado xic alsleep(匿ヨ)IStageSdu ringtw oho u rsbefo r e(c o ntr ol)a nd fo u rho u rs after a single
administr atio n of i mipramine(a)o r a mitriptylin e(b)infiv e c ats･ I lin esindic ate standarddeviatio n s･
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を示 した も ので あるが, い ずれ も有意な差 と はい え な
い
.
2 . 出現 回数
時間条件 ごと に , 各 stage の 出現 回数 を検討し た. 各
時間条件 ごと に 4 つ の stage の 出現 回数を加 えると, そ
の時間内の stage変化回 数に ほ ぼ相当す る こと に な る.
図9 - a はimipr a min eの場合で ある. 注射後 2時間
で出現 回数の総和に 1%水準で有意 な減少が見 られ る
が , 注射後 4時間で は注射前の水準に 回復 し, 差 は認
められ な い
. 時間条件と stage の 交互作用 に は有意羞は
な く (F= 1.86, df= 6 と48), 時間条件 に と も なう 各
stage の 出現回 数の 増減の仕方は異な らない ことが示 さ
れ た
.
a TR 冊IPRAM IN E =mg′kg 刷
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図 9Lb は amitriptylin eの場合で あるが, 時間条件問
の 出現 回 数に は 1 %水準 で 有意な差 が 見ら れた (Fニ
5:56, df= 6 と48)･ Imipra min eの 場合 に くらぺると
顕著 で は ない が, 注射後 2時間での 総出現回数の滅少
が 見られ , さ らに 注射後約 4 時間 で も そ れが 持続L
た .
徐波睡 眠期 の変化が小さ い の に 対 して , 覚醒期, 微
睡期の 出現回数 に は減少傾向が認 め られ るが, 交互作
用 に は有意差 は認め ら れ な か っ た(F= 1･28, df= 6と
48).
図10-a の trimipr amin eで は注射後 2時間での覚醒
期, 微睡期 の 出現回数 の 減少傾向, 図10- bの niala.
mide で は注射後 4時間 で各 stage の 出現 回数の増加
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Fig. 8. Gr aphic repr e se ntatio n of pe rc e ntage of w akefuln e ss, dro w sine s s, Slo wLW a V e Sle ep a nd
pa r ado xic alsle ep stage sbefo re a nd after a single administr atio n oftrimipra min e(a)o r niala mide(b)
in five cats.
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Fig･9･ Gr aphic repre se ntatio n of n u mbe r ofthe ap pe a ranc e of w akefu1n e ss,dro w sin es st slo w膚W a Ve
Sle ep a nd pa r adoxic al sle ep stagesbefo r e a nd afte r a single administr ation of i mipramin e(a)or
amitriptylin e･(b)in fiv e c ats,
ネ コ の 睡眠 に 及 ぼ す抗う つ 薬の 影 響
鱒向が見られる が, 個体差も 大き く, 両薬物
とも時間
条件, 交互 作用 の い ず れ に お い て も, 有意差 は認め ら
れなか っ た .
な 払 rn ethampheta min e群を加 え, 5群の 注射前の
統制条件に おけ る出現 回数に
つ い て比較 した が, 総出
現回数の 平均 に 有意な群間差は なく(F
= 1･80, df= 4
と80), ま た交互作 剛 こも 有意羞は なか っ た(F
= 0･32,
df= 8 と80).
a T RIM 肝R A 仙 N E (t m 摘 i･d ･)
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3 . 平均持続時間
平均持続時間は各 stage ごとに ,出現時間を出現回数
で 割る こと に よ り算出され るが , こ の 測度 は い う まで
も なく 出現量 と 回数 に依存 し, また個体内, 個体間の
変動が大 き い な ど, 問題点が少 なく な い が, 便 宜的 に
対数変換 を行 い 統計検定を行 っ た.
図1卜 a はi mipr a min e投与の 場合 の 平均持続時間
を示 した もの で あ る. 明瞭な 変化 とし て は注射後2時
之 ○
､
･ - ･ 之 2 ､ ･ - ､ ▲ H R
Fig.10. Gr aphic r epre s entatio n ofn umbe r ofthe ap pe a r a n c e of w akefuln e ss･ dr o w sin e ss, Slo wTW a V e
sle ep a nd pa rado xic alsleep stagesbefo re a nd afte r a single administratio n oftrimipramin e(a)o r
niala mide(b)in fiv e c ats.
a
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Fig･11･ Graphic r epre se ntati(･)l- Of a veragele ngth ofw akefuln e s s, dr o w sin e ss. slo w-W a V e Sleep a nd
Pa r ado xic alsIe ep stagesbefo re a nd afte r a single ad ministratio n of imipr amin e(a)o r a mitriptylin e
(b)iIlfiv e c ats.
650 山口 ･ 中村 ･ 平 ロ ･ 吉本
間に お け る徐波睡眠期の 持続の 増大 が認め ら れ, 注射
前の約2分 に 対し, 6 - 9分の 平均持続時間を示 した.
逆説睡眠 期は注射後 2時間で約1/2に 減少す る が, 標準
偏差値が大き く, 有意な 差は認 め られ な か っ た .
図11 - b はa mitriptylin eの 場合で あ り, 推計学的に
は時間条件間は 5%水準 (F = 4 .26, df= 2 と48), ま
た時間条件と stage の 交互作用 は 1%水準 (F= 5･77,
df= 6 と48)で有意差が見 られ た . 各 stage の 時間条件
に よ る変化を見る と, 覚 醒期 に は変化が なく , 微睡期
は注射後 2時間 で減少傾向を 示 す に と どま る. こ れ に
a
TRll州 P R Al州NE ( l m 班 i･ 止I
8EFORE AFTE R ▲DM 暮NIS T R AT10 N
対 し徐波睡眠期 は注射後 2時間に 著 しく持続時間の延
長 を 示 し, ま た逆 説睡眠期は注射後 2時間で減久 4
時間で は注射前よ り増大 した.
Trimipr a min e( 図12-a) お よ び ni alamide(図12-
b) 投与の 場 合の 平均持続時間に つ い て も検討したが,
い ずれ も推計学的に 有意 な変化は認め ら れなか っ た.
なお , m etha mphetamin eを加 えた5群の 注射前の統制
条件中の平均持続時間の 検討で は 交互 作用 に有意差は
見 られ なか っ た (F= 1.12, df= 12 と80).
4 . 出現 潜時
b
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Fig.12. Gr aphic repr e se ntatio n of a v e r agelength of w akefuln e s s, drowsines s, Slo w-W aVe Sleep a nd
pa r ado xic alsle epstage sbef6r e a ndafter a single ad ministr atio n oftrimipr a min e(a)o r nialami de(b)
in fiv e cats.
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Fig.1 3. Gr aphic r epr es entatio n of latency(min)()f
ap pe a ra n c e of e a ch stage of drow sin ess, SIow
w a v e sle ep a nd pa r ado xic al sleep folI(}＼＼咄 I
single administratio n of imipr amin e(I), a mitrト
ptylin e(A).trimipr a min e(T)o r nialamide(N =n
fiv e c ats.
ネ コ の 睡眠 に 及 ぼ す抗う つ 薬の 影 響
各薬物注射乳 各睡眠期が は じめ て 出現す る ま で の
港晴をもと め, 4 つ の 薬物 に つ い て 比較 し た･ 図13の
縦軸 は単位を分で示 したが , 検定
に は 秒単位の 数値 を
対数変換して用い た･ そ れ に よ れ ば, 薬物 と睡 眠期 と
の交互作用 に 1% 水準で 有意な差が認められ(F
= 3･65,
df= 6 と48), 薬物に よ っ て 各睡眠期の 潜時に 相違の あ
る ことが示さ れた. そ こ で 各睡眠期 ご と に 見る と, 微
睡期と逆説睡眠斯に お ける潜時 に つ い て は有意 な差が
あるとは い えず, 徐波睡 眠 期の 薄暗に つ い て の み 1%
水準で有意差が認め ら れた (F
= 7･64, df= 3 と12).
ⅢⅠ 覚醒 ･ 睡眠 各期 に 対す る 抗う つ 薬 の 影響
･.すで
に 述 べ た よう に , 以 上 の 結果は 5種の 薬物注射
前の統制条件中に お け る 出現 率, 出現回数 およ び平均
持続時間に つ い て 推計学的 に有意 な差が見られ な い こ
とを確か め, 各薬物に つ い て注 射前と注射後2時間お
よぴ4時間の 変化 を示 し たも の で あ る. した が っ て ,
それぞれ の覚醒･ 睡眠 各期 (stage) の時間条件 に 伴な
う変化が, 投与し た薬物に よ っ て異な る か 否か の 問題
に直接的に は言及 して い な い . そ こ で , 睡眠に 関する
各測度に つ い て , 各 stage別 に , m etha mpheta min eを
除く 4種の 薬物と, 注射後の 2 つ の 時間条件 を主効果
とする統計検定 を行 っ て み た.
徐波睡 眠期の出現率 で は薬物間に 1%水準で有意差
が見ら れ (F= 13.5, df= 3 と32), a mitriptylin eと
imipra min eは, trimipra min eと niala mide に 比 し て
有意に 出現率が高い と い える. 時間条件に つ い て は注
射直後の 2時間で の 出現 率が注射後 2-4時間の それ
よりも有意に 高く (F= 33.7, df= 1 と32), また こ れ
らの 交互作用 (薬物と時間条件の) に も 5% 水準で の
有意差が見られ た(F = 3.7, df= 3 と32). 平均持続時
間では薬物間(F = 4 .2, df= 3 と32)と時間条件間(F =
21.1, df= 1と32)に 有意差を認め , 出現率の 場合と同
様な結果を示 したが , 交互 作用 は有意で な く, ま た出
現回数に つ い て は い ず れ の 要因に も 有意羞 は見られ な
か っ た｡
覚醒期の 出現率で は薬物問(F 二 6 .4, が = 3 と32)
お よび時間条件間 (F= 6.1, df= 1 と32)に 有意差 を
認め, 上 記徐波睡 眠期の 出現 率の 高低と は逆転し た形
で対応した. なお 交互作用 に は有意な差は な か っ た .
徐楓睡眠期の場合と は異 な り, 平均持続時間で は どの
要因に も有意差が 見 ら れ な い の に 対し て, 出現 回 数で
ほ薬物 削二1% 水準 山 有意差を詔勅 (F=-4 .7, dfニ 3
と32), a mitriptylin eが 最 も 少 な く , imipr a min eと
trimipramin eが こ れ に 続き, niala mide の 出現 回数は
百恵に 多い と い い 得る . 時間 条件間 で は注射後2時間
での 出現回数が 2-4 時間に 比 し有意 に 少 な い (F=
4･2, dfニ 1 と32).
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微睡期に つ い て は 出現率と出現回数の時間条件間に
の み有意差 を認 めた が, そ れ ぞれ覚醒期の場合と■同様
な結果で あ る.
逆説睡 眠期に つ い て は, どの 測度 でも薬物間, 時間
条件間に 有意な差は見られ な か っ たが , 出現率 と平均
持続時間に 関す る交互作用 に は 5%水準の有意羞 を認
め (F= 3.0 と F= 3.3, d f= 3 と32), 徐波睡眠期お よ
び覚醒期と は異な る結果を示 し た.
考 察
本実験に おい てわ れ わ れ は静注法を採用 し, ま た従
来の 研究で行わ れ て きた大量投与 をさ けて, 日常臨床
に使用 す る量 に 合わ せる た め に 少量注射す る こ と に よ
っ て, 各種抗う つ 薬 の睡眠 ･ 覚醒周期に お よぼ す影響
の 差異 を明 らか に す る こ と が で き た.
各種抗うつ 薬 の特徴と して, まずimipr a min el mg/
kg投与で は, 徐波睡 眠 期の 増加が著しく , 出現率, 平
均持続時間の 結果か ら, 安定した徐波睡眠期が持続 し
て出現 する 特徴が あ げられ る. こ の 吼 覚醒期 は有意
に 減少 した が , 逆説睡眠 期は抑制傾向を示 す に と どま
っ た
.
しか し こ れ らの 効果の持続は比較的短時間で あ
り, 注射後2 - 4時間で は ほぼ注射前の状態に 回 復 し
た.
こ れ に 対 して amitriptylin el mg/kg 投与で は, 徐
波睡 眠 期の 増加効果はimipr a min eより長く, また逆説
睡眠期に つ い て も注射後 2時間で 抑制, 2-4時間で
は注射前よ り増加(い わ ゆる rebou nd現 象) を示 し,
い ずれ も推計学的に 有意な変化で あっ た .
Tri mipra min e, niala mide(各1 m g/kg) 投与に よ
る 睡眠 ･ 覚醒周期に 及 ぼ す影響は, 前者が注射約30分
間に 徐波睡眠期 を増加さ せ, 後者はと く に覚醒 期の 出
現 回数 をむ し ろ増加させ る傾向 を示 したが , い ず れ も
推計学的に は意味あ る変化は見られ ず, 上述の imipr a･
min e, amitriptylin eとの 結果 の 差異は明 瞭 で あ り, こ
の こ と は日常臨床経験 に お け る抗う つ 効果と も対応し
て い るよ う に 思 わ れ る.
H ishika w aら9)はネ コ で ,imipr a min eの 2 - 4 m g/
kg 筋注法に よ り逆説睡 眠期 の 抑制 を見, 4 m g/kg の
カがよ り この 効果が大き い と報告してい る
.
O ku m aら10)
も ネ コ を使 っ て,imipramin eの 7 m g/kg/day の 筋肉
内投与で , ま た W alla ch ら1 1)も i mipr amin eの10-15
mg/kg, a mitriptylin eの 5 - 15m g/kg腹腔内投与で
逆説睡 眠期 の 抑制をみ て い る . さらに武内1 2)はネコ で0.5
mg/kg, 1 m g/kg, 2 m g/kg投与を比 較し, 薬量の
増加 に 伴 っ て 徐波睡 眠 期の 増加と, 逆説睡 眠期の 抑制
が強く 現 われ た と報告 して い る .
ヒ トの 終夜睡 眠脳波に 対す る抗う つ 薬の 影 響に つ い
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ては , 正常成人 で, Dunlea vy ら
1叫はimipr a min eの75
rng投 与が , Ha rtm a n nら
1 4)は a mitriptylin eの50m g
投与が , R E M睡眠 を減少 させ る こ と を観察 して お り,
更 に Gill in ら1 5)は, う つ 病患者に a mitriptylin e療法を
行 い , その 終夜睡眠脳波研究で , a mitriptyline が R E M
期を抑制 し(ba s elin eの REM 期の 平均約30%の 減少),
amitriptylin e中止後, R E M期の増加(R E Mr ebo u nd)
が 見られ た もの は , う つ 痛が改善 され たが , R E Mre-
bo u nd の見られ な い も の は, う つ 状態の 改善が見られ
なか っ た と報告 して い る. Kupfe rら1 6)も, う つ 病患者
に 対す る a mitriptylin e投与に よ る終夜睡眠脳波の 変
化 を検討 して い るが , a mitriptylin eの50m g投与で は
R E Msle ep per c entは44% 減少し, 10m g 投与で は
55% 減少す るが, し か し200m g を投与 した と･こ ろ, 2
週日か ら は R E Msle ep pe rc e nt の減少率が50%以下に
な っ たと い う こ と を観察 し, a mitriptylin eの R E M睡
眠抑制効果は長期投与の 場合, その 初期 に 強い と結論
して い る. なお , Pa ss o u a nt ら
1 7)は本実験 で は使用 しな
か っ た 3環系抗う つ 薬 の clo mipramin eを20- 25歳の
7人の 学生に 1 日25- 175m g投与 して , R EM 期の完全
な消失か ら12%の 出現と い う, 著明な R E M抑制効果を
見 てい る.
Imipr a min e, a mitriptylin eが なぜ 逆説睡眠期を抑制
す るか に つ い て の機序は, 現在の と こ ろ明瞭で は ない .
しか し, わ れ われ は
3〉
, 以 前に も述 べ た よう に ,imipra ･
mine, a mitriptyline 投与に よ り脳波 の 基礎律動の徐波
化, 徐波睡眠期の出現の増大 な どの 結果, 相対的に 逆
説睡眠期が減少す るも の と 考えて い る . Ⅲill ら
18)は,
imipr a min eが R E M期 を抑制 す る作用機序 と し て,
imipr a min eの抗 コ リ ン 作用 が 影響す る も の と考 え,
Cholin e stera seinhibito rで あ る physo stigmin eを,
imipr a min eと併用 した実験 を ラ ッ トに つ い て試み て い
る . す なわ ち, 食塩水だ けの 腹腔内投与で は R E M潜時
が156.4分 で あっ たも のが,imipr a min e5 mg/kg の投
与 で229.7分 と 延長 し, physo stigmine l m g/kg を
imipr a min e5 m g/kg と と も に投与す ると R E M潜暗
が174.5分と短縮した と 報告して い る. しか し, pbyso･
Stigmin eは可逆性の choline ste r aseinhibito rで あ り,
か つ , その 作用 時間の 短か い 点な ど問題 で あり,imipr a-
min eの R E M期抑制作用 が, 真 に 抗 コ リ ン 作用 に よ る
もの か どう か , 今後更 に 検言寸を要す る と思わ れ る.
抗う つ 薬が うつ 状態 の 改善 をも た らす作用 機序に 関
して , Schild kr a ut
1 9)はimipramine が脳 内ノ ル エ ビ ネ
フ リ ン の 生理 学的作用 を強化 す る た め と考 え, Vogel
ら2 0)は抗うつ 薬の逆説腰眠期の 抑制が ,脳内カ テ コ ー ル
ア ミ ン の作用 を強化す る た めと 述べ てい る. H ippiu s21)
は, 抑う つ 症状群 に お い て は中枢 ノ ル ア ドレ ナ リ ン作
用性 シ ナ プス お よ び, あ る い はセ ロ ト ニ ン作問性シナ
プス の シ ナ プ ス後部受容体 に ア ミ ン 欠乏 が存在し, 3
環系抗う つ 薬 は シ ナ プ ス 間隙(syn aptic cleft) からシ
ナプ ス 前部構造 へ の ノ ル ア ドレ ナ リ ン お よ び, あるい
はセ ロ ト ニ ン の 再取り込 み を抑制す る こと に よっ てこ
の ア ミ ン 欠乏 を是正 す ると 述 べ て い る . そして, 3環
系抗 う つ 薬 の m o n o m ethyl化 合物 (例え ばdesipra.
min e, n O rtriptylin e) と dim ethyl化 合物 (例 え ば
imipr a min eと a mitriptyline) と を観察 す る と,
dim ethyl化合物 は セ ロ ト ニ ン再取り込 み に対してより
強力な抑制作 用 を示 す が, こ れ に 反 して m ono m ethyl
化合物 は ノ ル ア ド レ ナ リ ン再取り 込 み に 対して 一 層顕
著な 影響 を及ぼ す と詳説 して い る. こ れら の考え方は
興味深 い が , 先に も述 べ た よう に , 3環系抗う つ薬に
よ る脳波の徐波化 あ る い は徐波睡眠期の出現 の増加お
よび その 持続の 延長な どの 鎖静 ･ 催眠効果 の 要素も考
慮す る 必要が あ ると思 われ る .
上 述の 実験結果か ら, 本実験 に 用 い た少量薬物を静
注す る方法は, 各種抗 う つ 薬の 特徴 を知 るの に有効な
方法 で ある と い う こ と が 出来, さ ら に 睡眠 ･ 覚醒周期
の 観察 ･ 記録 時問に 関す る実験手続 き の 上で も利点を
有す る と思 わ れ る. なん と なれ ば , 前述し たごとく,
W alla ch ら1 1)はネ コ に つ い て10
- 15m g/kgという大量
の 抗う つ 薬 を用い , 24時間に わ たる脳波記録を行って
睡眠 ･ 覚醒周期に 及 ぼ す影響を検討 したが, 逆説睡眠
期の 抑制が い ずれ の 抗 うつ 薬で も顕著で あり, 薬物間
の 差異 を明示 し得て い な い か ら で あ る.
と こ ろで 一 般的 に い え る こ と で あ るが, 観察 ･ 記録
時間との 関係で, 統制 記録 (c o ntr olre cording) に関
す る手続き の 設定 に は 問題が多い . 本報告で は注射前
統制条件 と して記録開始後紡錘波が出現 した時点から
2時間の 資料 を用 い , 各種抗う つ 薬注射後 の変化を見
る方法を と っ た . 24時間記録法, pla c ebo 注射法などそ
れ ぞ れ 手続 き上 お よ び資料比較上 に 長所,短 所があり,
上 記の 統制資料に つ い ての 問題 は残さ れ てい る.
なお , 睡 眠 ･ 覚醒周期 に 関す る測度と して は,
一 般
に よ く用 い ら れ る覚醒 ･睡眠各期(stage)の 出現率が,
本実験結果で も各薬物 の 特徴 をよ く弁別 し, とくに徐
波睡眠期と逆説睡眠期の 出現率の 変化が重 要な指標と
考 えら れる . 出現 回 数で は覚醒 期に つ い て以外には唐
味あ る結果と は言 い 難く, し たが っ て 平均持続時間は
す で に 述 べ た 測度 と しての 問題 を持 つ ばか りで はなく,
結果的に は出現率 に 依存 し, か つ 薬物相互間の 差異折
弁別力が悪 い 測度 で あ ると 考え られ る.
結 論
慢性 に脳内に 電極を植 え込 ん だ ネ コ 8 匹 を用い , 終
ネ コ の 睡掛 こ及ぼす抗 う つ 薬の 影響
棒杭うつ 薬の 睡眠
･ 覚醒周期に 及 ぼ す影響 を ポ リグ ラ
フにて検索した･ 睡眠
･ 覚醒 周期 を覚醒 期, 微睡 軌
徐波睡眠期 (紡錘波
･ 徐 波睡眠 臥 逆説睡眠期の 4期
iニ分類し, これ ら各期 の 出現 乳 出現回数 平均持続
時間, 注射後の 出現潜時な どを算出し･ 推計学
的検討
を加え, 次の結論を得 た･
1 . Ⅰmipr amin e(1 m g/kg)は徐波睡眠期の出現率
の増大を来た し, 覚醒期を減少させ た が･ 逆説睡眠期
に対してはその 出現 を抑制す る傾向を示 す に と どま
っ
た. こ れらの 効果は注射後2時間を経 ると 弱ま り, 注
射前の状態に戻る傾向を示 し た･
2 . Amitriptylin e(1 mg/kg)は 同 じく徐波睡眠期
を増加させ るが, そ の 効果の持続性が強く, また逆説
睡眠期を注射後2時間で は抑制 し, 2
- 4 時間で は増
加させ る点でimipr a min eの場合 と異な っ た ･
3 ､ Trimipr amin e(1 m g/kg) は注射後30分間に
徐波睡眠期を増大させ た が , それ 以後 に は明瞭な効果
を示さなか っ た . Niala mide(1 mg/kg) は 各期, と
くに覚醒期の 出現回数 を増加さ せ , 不安定な 睡眠
･ 覚
醒周期と なる傾向を示 したが, trimipr a min eとと も に
どの測度に も推計学的に 意味あ る変化 は認め られ な か
っ た.
4 . M atha mphetamin e(0.5m g/kg)の影響 は, 覚
醒期の顕著な増加で特徴づ け られ た.
5 . 抗う つ 薬 を少量静注に よ り投与 す る手続き は,
睡眠 ･ 覚醒周期に 及ぼ す影響の薬物相互間の 差異を明
らかにする に 有効 な方法で あり, 睡 眠 ･ 覚醒周期に 関
する測度として は, 出現率が 最も弁別力が強 か っ た .
本論文の 要旨は, 第 4 回 日本脳波 ･ 筋電図学会学術
大会(1974, 大阪) に お い て発表 した.
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E ffects of Antidepressa nts o ndleSleep-Wakefuhess Cydein 払ts Nariyoshi Y am aguchi,
Departm entofn eu ropsychiatry(Director:Prof･ N. Ya m agu chi), Scho olof Medicine, Kanaza w
University;Keisuke Naka mura, Departm e nt of Psychology(Director: Pr of. K. Fujisa w a), Facul.
ty of Edu catio n, Fukui University ;Mari Hiraguchi, Departm e nt of Ne uropsychiatry(Director:
Prof･ H･ Torii), Ka n az a w aMedic al University & Hiro aki Yoshim oto, Departm e nt of Neuropsy･
Chiatry(Dir ector:Dr ･ R. Kusa n o), Toya m aMu nicipal Hospital, Kan aza w a, 920- J. Juzen Med.
Soc･ ,9 1, 6 42- 654(1 982)
KeyWords: Antidepressants, Sleep- W akefu 1ne ss cy le,Polyso m n ogr aphy,Inhibitionof
Parado xic alsle ep, Cat.
A bs仕act
T he influ enc e of a ntidepressants o n the sleep
- W akefu 1n ess m e cha nis m w a s studied by using
eightc ats. Co ntin uo us poly gr aphic r e cordings withchromicallyim pla nted ele ctrodesin thebrain
W ere C a ried o11t du ring the period for tw o ho u rs befo r e a nd fou rhou rs afte rthe intr av e n o u s
inje ction ofv ario11S a ntidepressa nts(1 mg/kg, r eSPeCtiv ely) a nd m et ha mpheta min e(0.5 mg/kg).
T he sle ep
- W akefu 1n es s cycle wa sdividedinto four stage s of w akefuln ess, dr o wsin e ss, Slow - W aVe
Sleep a nd pa r ado xicalsleep. T he pe rce ntage, t he n u mbe rof the ap pe a ra n c es, the a v e r agele ngth
and thelatency of the ap pea ran c e of each stage w ere ex amin ed statistic ally befor e a nd afterthe
adm h istratio n of drugS. A dministratio n of imipra min eincr6as ed t he perc e ntage of the slo w-
W a V e Sle epstage, de creased the w akefu 1n essstage a nd inhibited the ap pe aran ce ofthe pa rado xic al
Sleep stage ･ T he s e effectsd isap pe a r ed in tw o ho u rs afte rthe injectio n, retu rning to the n o r m al
Patte rn Of the sle ep- Wakefu 1nes s cycle･ A dm h istr atio n ofa mitriptylin ein cr e ased the pe rc e ntage
Of the slow - W aVe Sle ep stage witha pr olo nged effe ct･ T hisinhibited the parado xic alsle ep stage
for tw o hours
,
b11t With fa cihta ing a ctio n fo rthe follo wing two ho u rs. A dmi nlstr atio n of
trim lPra min ein c r e as ed the slo w- W a V eSle ep fo r3 0 min utes, but itsho w ed the r e afte r n odefinite
effe ct on the sleep- W akefu 1n ess cycle. A dministratio n of niala mide inc r e a s ed the n u mbe r ofthe
appear a n ces of the w akefu ln e ss stage te nding to t he u n stable sle ep- W akefuln ess cycle, butit
Pr Odu ced n o statistica11y sigmi fic a nt cha nge s ofpa r a m et rs of t he sle ep- W akefuln esscycle. T he
effe ct of m et hamphetamine w a s cha ra cte riz ed by a m a rked in c r e a s e of the w akefu 1n ess stage.
T he results sho w that the intr a v e n ous administr atio n of a s m all do se(1 mg/kg) of a ntidepres-
S antSis abe n eficial m ethod for disc rimin atio n of the effe ct ofa ntidepre ss a nto nthe sle ep- W ake
･
fu1n ess cycle a nd that the per centage of e a ch sle ep
- W akefuln es stage is the m o st disc rimin ating
Pa ram ete rfo rthe m ea su re m e nt of t he cha nge of the sle ep
- W akefu 1n e s s cy le.
